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Beschrelbung 

Die Erfindung belrifft pharmazeutische PrSparate von in Wasser schwer loslichen oder instabilen Arzneistoffen sowie Ver- 
fahren zur deren Herstellung. Die PrSparate zeichnen sich durch eine erhohte Wasserldsiichkeit und verbesserte Stabili- 
5 t§taus. 

Eine groBe Zahl von Arzneistoffen ist in Wasser nur sehr schiecht oder wenig ISslich, so daB entsprechende Arznei- 
formen wie Tropfen oder Injektionsiosungen unter Verwendung anderer polarer Hirfstoffe wie Propylenglykol usw. herge- 
stellt werden. Falls das Arzneistoffmolekul bastsche oder saure Gruppen trigt, besteht femer die MSglichkeit durch Sa!z- 
biidung die Wasserldsiichkeit zu erhdhen. In der Regel gent dies mit einer Verminderung der Wirkung oder mit einem Ver- 
• 10 lust der chemischen StabiMt einher. Aufgrund des verinderten Verteilungsgteichgewichtes vermag der Arzneistoff nam- 
iich nur noch langsam entsprechend der Konzentration seines nichtdissozfierten Anteiis in die lipophile Membran einzu- 
dringen, w&hrend der ionogene Anteil einer schnellen hydrolytischen Zersetzung unterliegen kann. 

Bei der Herstellung von w§ssrigen Losungen schwer wasserlosBcher Wirkstoffe verwendet man daher errtweder zu- 
s§tzliche °wasser&hniiche a LSsungsmittelwie niedermolekuiare Polyethylengfykole oder 1,2-Propylenglykol, die jedoch 
15 nicht als pharmakologisch inert zu bezeichnen slnd, oder man soiubilisiert den Wirkstoff unter Verwendung von Tensiden 
durch EinschluB der ArzneistoffmolekOle in Mizelien. Diese Solubilisation hat aber zahireiche Nachteiie: die verwendeten 
TensidmolekOie wirken hSufig stark hamofytisch und der Arzneistoff muB nach AppKkation durch Diffusion die Mlzelle ver- 
iassen. Dies fuhrt zu einem Retardeff ekt (vgl. B. W. Muller, Gelbe Reihe, Band X, S. 1 32 ff (1 983)). 

Man kann also sagen, daB es keine befriedigende und aligemein anwendbare Methode zur Losungsvermittlung gibt. 
20 Auch fur feste Arzneistoffe ist es wichtig, daB der schwer wasseri5sliche Wirkstoff in eine wasseridsliche Form ge- 

bracht wird, da eine gute L5slichkeit die VerfQgbarkeit des Wirkstoffes erhSht Es wurde schon beschrieben, daB Ein- 
schluB verbindungen z. B. mft Hamstoff oder Komplexe mit Polyvinyipyrrolidori die Loslichkeit eines Stoffes verbessern 
konnen, Jedoch sind sie in wassriger Ldsung nicht mehr best§ndig. Solche EinschluBverbindungen sind daher alienfails 
fur feste Arzneiformen geeignet 

25 Anders ist dies beim Einsatz von (a-, 0- und fCydodextrin, das einen Arzneistoff auch in wassriger Ldsung in seinem 

Ring komplex binden kann (W. Sanger, Angew. Chemie 92, 343 (1980)). Nachteilig ist Jedoch, daB das p-Cyclodextrin 
selbst nur schiecht wasserldslich ist (1,8 g pro 100 ml), so daB die therapeutisch erforderiichen Arzneistoffkonzentrationen 
nicht erreicht werden. 

Derivatisiert man den Hilfsstoff Cyclodextrin, so kann seine LosBchkeit und damit auch die Menge des in Ldsung ge- 

30 brachten Arzneistoffes erhebiich erhoht werden. So wird in der DE-A-3 1 18 218 die Ldsungsvermittlung mit methynertem 
p-Cyclodextrin als Monomethylderivat mit 7 Methylgruppen und insbesondere als Dimeth^derivat mit 14 Methylgruppen 
beschrieben. Mit dem 2,6-Di-O-methylderivat kann z. B. die Loslichkeit von Indometacin in Wasser urn das 20,4-fache, 
diejenige von Digitoxin urn das 81 ,6-fache gesteigert werden. 

In der WO-A-820 051 werden EinschluBverbindungen von Retinoiden mit Cyclodextrinen und Cyclodextrinderivaten 

35 beschrieben. Das der Ver6ffentiichung zugrundeliegende Problem ist die Senkung der toxlschen Nebenwirkungen von 
Retinoiden durch Modifikation der Molekularstruktur und/oder Komplexierung mit Cyclodextrinen. Die Fettloslichkeit der 
Substanzen soli verringert und damit deren Neigung zur Kohzentration im Fettgewebe gesenkt oder vermieden werden. In 
der Verdffentlichung werden a-, p- und y-Cyclodextrine sowie deren Derivate fur die Komplexierung als gleichermaBen 
geeignet bezeichnet, w&hrend als Einzelbeispiele fur verwendbare Derivate in erster Unie Methoxyderivate von a*, p- und 

40 Y-Cyciodextrinen genannt werden. 

Fur die therapeutische Anwendung weisen die Methylderivate des p-Cyclodextrins Jedoch schwerwiegende Nachteiie 
auf. Aufgrund ihrer erhohten Lipophiiitat wirken sie h£molytisch und fuhren auch zu Reizungen der Schleimhaute und Au- 
gen. Ihre akute intravenSse Toxizitat ist noch h6her als die bereits betrachtfiche Toxizitat des unsubstituierten p-Cyclodex- 
trins. Fur die praktische Anwendung besteht ein weiterer schwerwiegender Nachteil darin, daB die Loslichkeit des Dime- 

45 thyl-p-cyclodextrins und seiner Komplexe bei hSheren Temperaturen stark abnimmt, so daB bei einem Erhrtzen das Dex- 
trin auskristailisiert Durch diese Erscheinung wird die Sterilisation der Losungen bei den ublichen Temperaturen von 100 
bis 1 21 °C stark erschwert 

Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, daB bestimmte andere derivatisierte p-Cyclodextrine unter Bildung von 
EinschluBverbindungen die Wasserloslichkeit von schwer wasserldslichen und die Stabiiitat von in Wasser instabilen Arz- 
50 neistoffen ebenfatis erhebiich erhohen, die geschilderten Nachteiie aber nicht aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind demgemiB pharmazeutische Priparate mit einem Gehalt an EinschluBverbindungen 
schwer wasserfosficher oder in Wasser instabiler Arzneistoffe mit einem partiell veretherten p-Cyclodextrin, deren 
Ethersubstituenten Hydroxyethyl-, Hydroxypropyi- oder Dihydroxypropytgruppen sind, wobei ein Teil der Ethersubstituen- 
ten gegebenenfatls Methyl- oder Ethylgruppen sein kdnnen und der p-Cyciodextrinether eine Wasserldsiichkeit von Ober 
55 1,8 g in 100 ml Wasser aufweist, wobei EinschluBverbindungen von Retinoiden mit p-Cydodextrinethem ausgenommen 
sind, soweit deren Ethersubstituenten Methyl-, Ethyl- und 2-Hydroxyethylgruppen sind. • 

Die Verwendung von partiell methylierten p-Cyclodextrinethem mit 7 bis 14 Methylgruppen im p-Cydbdextrinmolekui, 
wie sie aus der DE-A-3 118 216 bekannt sind, f&llt nicht unter die Erfindung. Femer sind erfindungsgemaB EinschluBver- 
bindungen von Retinoiden mit p-Cyclodextrinethem ausgenommen, soweit deren Ethersubstituenten Methyl-, Ethyl- und 
60 2-Hydroxyethylgruppen sind (vgl. WO-A-820 051 ). 

p-Cyclodextrin ist eine ringfdrmig aufgebaute Verbindung aus sieben Anhydroglucoseeinheiten; sie wird auch als Cy- 
clohepta-amylose bezeichnet Jeder der sieben Glucoseringe enthait Jewells drei Hydroxygruppen in 2% 3- und 6-Stetiung, 
welche verethert werden konnen. Bei den partiell veretherten Cyclodextrinderivaten, welche erfindungsgem&B elngesetzt 
werden, ist nur ein Teil dieser Hydroxygruppen mit den angegebenen Hydroxyalkylresten sowie gegebenenfalis f erner mit 
65 Methyl- oder Ethytresten verethert. Bei der Veretherung mit- 5 Hydroxyalkylresten, welche durch Umsetzung mit den ent- 
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sprechenden Alkylenoxiden erfolgen kann, wird der Substitutionsgrad als molarer Substitutionsgrad (MS), n§mlich in Mo) 
Alkylenoxid je Anhydroglucoseeinheit angegeben, vgt. US-A-3 459 731, Spatte 4. Bel den erfindungsgemaB eingesetzten 
Hydroxy alkylethern des p-Cyclodextrins betragt der molare Substitutionsgrad zwischen 0,05 und 10, vorzugsweise zwi- 
schen 0,2 und 2. 

5 Besonders bevorzugt 1st eln molarer Substitutionsgrad von etwa 0.25 bis etwa 1 . 

FOr die Veretherung mit Alkylresten l&Bt sich unmittelbar dSr Substitutionsgrad (DS) je Gtucoseeinheit angeben, wel- 
cher - wie bereits oben erwahnt - bei vodstSndiger Substitution 3 betrSgt Im Rahmen der Erfindung warden partieli veret- 
herte p-Cydodexirine elngesetzt, welche neben den Hydroxyaikylresten Alkylreste, n§mlich Methyl* oder Ethylreste bis zu 
einem Substitutionsgrad von 0,05 bis 2,0, vorzugsweise 0,2 bis 1,5 enthaKen. Besonders bevorzugt betragt der Substitu- 
10 tionsgrad fur die Alkylreste etwa 0,5 bis etwa 1,2. 

Das MorveiMItnis von Arzneistoff zu p-Cyclodextrinether betrigt vorzugsweise etwa 1 : 6 bis 4 : 1 , insbesondere etwa 
1 : 2 bis 1 : 1 . In der Regel ist es bevorzugt, den Komplexbildner in einem molaren OberschuB einzusetzen. 

Als Komplexbildner kommen die HydroxyethyK Hydroxypropyl- und Dihydroxypropylether sowie deren entsprechende 
gemischte Ether und ferner Mischether mit Methyl- Oder Ethylgruppen, wie z. B. Methyi-hydroxyethyt-, Methyl-hydroxypro- 
15 pyK Ethyl-hydroxyethyt- und Ethyl-hydr^^ 

Die Hersteilung der Hydroxyalkyiether des p-Cyclodextrins kann nach dem Verfahren der US-A-3 459 731 erfolgen. 
Geeignete Herstellungsverfahren fQr p-Cyclodextrinether finden slch ferner bei J. Szejtfi et ah, Starke 32, 165 (1980) und 
A. P. Crofl und R.A. Bartsch, Tetrahedron 32, 1417 (1983). Mischether des p-Cyciodextrins lassen sich herstellen, Indem 
p-Cyclodextrin in einem ein Aikafimetallhydroxid, Wasser und ggf. mindestens ein organisches Ldsungsmittel (z. B. Dime- 
20 thoxyethan oder Isopropanol) enthaitenden basischen flussigen Reaktionsmedium mil mindestens zwei unterschiediichen 
hydroxyalkylierenden und ggf. aikylierenden Veretherungsmitteln (z. B. Ethylenoxid, Propylenoxid, Methyl- Oder Eihylchlo- 
rid) umgesetzt wird. 

Arzneistoffe, die in Form von EinschluBverbindungen mit den genannten p-Cyclodextrinethern eine erheblich gestei- 
gerte Wasserldslichkeh bzw. eine hohere Stabilitat zeigen, sind solche, die die entsprechende PaBform haben, d.h. sie 
25 mussen in den Hohlraum des p-Cyclodextrin-Rlngsystems passen. Hierzu gehdren z, B. nichtsterolde Antlrheumatika, 
Steroide, Herzglykoside und Derivate des Benzodiazepins, Benzimidazols, Piperidins, Piperazins, Imidazols oder Tria- 
zois. 

Infrage kommende Benzimidazolsderfvate slnd Thiabendazol, Fubeiidazol, Oxibendazol, Parbendazol, Cambendazol, 
Mebendazol, Fenbendazol, Rubendazol, Aibendazol, Oxfendazol, Nocodazol und Astemisol. Als Piperidinderivate kom- 

30 men Fluspirilen, PFmozid, Penfluridol, Loperamid, Astemizol, Ketanserin, Levocabastin, Cisaprid, Aftanserin, und Ritan- 
serin in Betracht Geeignete Piperazinderivate sind Udoftazin, Runarizin, Mianserin, Oxatomid, Mioflazin und Cinnarizin. 
Als Imtdazolderivate sind Metronidazol, Omidazot, Ipronidazot, Tinidazol, isoconazol, Nimorazol, Burimamid, Metiamid, 
Metomidat, Enilconazol, Etomidai. Econazd, Clotrimazol, Camidazol, Cimetidin, Docodazol, Sulconazol, Parconazol, Or- 
conazol, Butoconazol, Triadiminol, Tioconazol, Vatconazol, Ruotrimazol, Ketoconazot, Oxiconazol, Lombazol, Brfonazol, 

35 Oxmetidin, Fenticonazol und Tubulazot zu nennen. Zu den infrage kommenden Triazolderfvaten gehdren Virazol, Itraco- 
nazol und Terconazol. 

Besonders wertvolie pharmazeutische Pr&parate werden erhalten, wenn man mit Hiife der erfindungsgemaB verwen- 
deten Komplexbildner Etomidat, Ketoconazol, Tubulazol, Itraconazol, Levocabastin oder Runarizin in wasserfosliche 
Form uberfuhrt Diese PrSparate sind deshaib ein besonderer Gegeristand der voriiegenden Erfindung. 
40 Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Hersteilung pharmazeutischer Zubereitungen schwer wasser15sficher 

Oder in Wasser instabiier Arzneistoffe, welches dadurch gekennzeichnet 1st, daB man den p-Cyclodextrinether in Wasser 
lost und den entsprechenden Arzneistoff zufugt sowie gegebenenfalls die erhaltene L6sung der EinschluBverbindung 
nach an sich bekannten Methoden trocknet Die Bildung der L6sung kann bei Temperaturen zwischen 1 5 und 35 e C erfol- 
gen. 

45 Der Arzneistoff wird dabel zweckmfiBigerweise portionsweise zugesetzt Das Wasser kann beispielsweise noch phy- 

siologisch vertrSgfiche Substanzen wie Kochsalz, Kaliumnitrat, Glukose, Mannitol, Sorbitol, Xylitol oder Puffer wie 
Phosphat-, Acetat- oder Citratpuffer enthalten. 

Es lassen sich mit den erfindungsgemaB verwendeten p-Cyciodextrinderivaten Arznerformen sowohl fur die orale, die 
parenteral ais auch lokale Anwendung herstellen z. B. Infusions- und Injektionslosungen, Tropfen (z. B. Augentropfen, 
50 Nasentropf en) , Sprays, Aerosole, Sirups und Bader. 

Die wassrigen Losungen kdnnen noch geeignete, physiologisch vertrSgiiche Konservierungsmittel enthalten, z. B. 
quartire Ammoniumserfen, Chtorbutanol. 

FQr die Hersteilung fester Zubereitungen werden die Losungen der EinschluBverbindungen nach Oblichen Methoden 
getrocknet; z. B. kann das Wasser am Rotationsverdampfer abgezogen oder durch Gefriertrocknung entfernt werden. Der 
55 ROckstand wird pulverisiert und gegebenenfalls nach Zusatz von weiteren Hiifsstoffen in Tabletten, Dragees Supposi- 
torien, Kapsein oder Cremes bzw. Saiben uberfuhrt 

Die nachfolgenden Beisplele ertiutern die Erfindung, die Jedoch kelnesfalis auf die hier angefQhrten Beispiele be- 
schrfinktisL 

Die in den Beispielen genannte Phosphatpuffer-Ldsung hatte einen pH-Wert von 6.6 und folgende Zusammenset- 
60 zung: 

KH 2 P0 4 68.05 g 

NaOH 7,12 g 

Aqua demin. ad 5000,0 g 
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AHe Prozentangaben slnd Gewichtsprozent 



Belsplel 1 

5 

Ausgehend von einer 7 %-igen Stammldsung von Hydroxyethy»-p-cyclodextrin (MS 0.43) in PhosphatpuffertSsung wurde 
eine Verdunnungsreihe so hergestellt, daB die Komplexbfldnerkonzentration in 1 % Schritten abgestuft vorlag. 3 ml von 
diesen Lfisungen warden In 5 mi-Schnappdeckelgi&ser pipettiert, die den entsprechenden Arzneistoff enthietten. Nach 24- 
stundigem SchOttein be! 25°C wurde die Ldsung Qber ein Membranfirter (0.22 urn) abfirtriert und der Gehalt an gelostern 

10 Arzneistoff spektralphotometrisch bestimmt Die Figuren 1,3 und 4 zelgen die Zunahme der ArzneJstoffkonzentration in 
L6sung In Abh£ngigkeit von dem KomplexbDdnerzusatzfur Indometacin (Fig. 1), Piroxicam (Fig. 3) und Diazepam (Fig. 
4). Die maxima! m6gliche Arzneistoffkonzentration wird durch die SSttigungslosIichkeH des Cyclodextrinderivates im Puf- 
fer begrenzt, die im Fan des Hydroxyethyf-p-cyclodextrins (MS 0.43) bei 7,2 g/100 mi iiegt 

Vergleicht man z. B. die Resultate von Indometacin mft denjenigen, die fur 2,6-Di-O-methyl-p-cyclodextrin in der DE-A- 

15 3 118 218 angegeben sind (Fig. 2), so zeigt das Hydroxyethyl-Dertvat eine deutfich h6here Komplexbiidungskonstante 
(vergl. die unterschiediichen Steigungen in Rg. 1 und 2). 
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Belsplel 2 

A. Unter Verwendung einer 10 %-igen Hydroxypropyl-p-cyclodextrinldsung (MS 0.35) in Phosphatpufferlosung wurde urv 
ter denselben Bedingungen wie in Beispiet 1 die SSttigungsidslichkeH bei 25°C fur verschiedene Arzneistoffe bestimmt. 
In Tabetle 1 sind die SSttigungslosltchkeit Si in Phosphatpufferlosung und S2 in Phosphatpufferlosung unter Zusatz von 
1 0 % Hydroxypropyl-0-cydodextrin angegeben. 

Tabelle 1 

Arzneistoff (mg/ml) S$ (mg/m!) VerftSi zu S^ 



Indometacin 0,19 5,72 

Digitoxin 0,002 1,685 

Progesteron 0,0071 7,69 

Dexamethason 0,083 14,28 

35 Hydrocortison 0,36 21,58 

Diazepam 0,032 0,94 



30,1 
642,5 
1083,0 
172,0 
59,9 
29,4 



B. In ahnlicher Weise wurde die LoslichkeK von Arzneistoffen in einer 4 %-igen w§ssrigen Losung von Hydroxypropyl-me- 
40 thyl-p-cyclodextrin (DS = 0,96; MS = 0,43) untersuchi Die erhaltenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 2 zu- 
sammengefaBt, wobei fur jeden Arzneistoff das Verhiltnls R von SSttigungslSsRchkeit in Wasser bzw. beim angegebe- 
nen pH-Wert mit und ohne Zusatz des p-Cyclodextrinderivats angegeben ist In alien Fillen erwiesen sich die 
erfindungsgemSB hergesteltten Ldsungen daruber hinaus im Vergleich zu wSssrigen Ldsungen als wesentlich stabiler. 

45 

Tabelle 2 

Arzneistoff R 

50 Itraconazol beipH5 96 

bei pH 2,5 75 

Runarizin 18 

Levocabastin bei pH 9,5 81 
bei pH 7,4 8 

55 Ketoconazol 85 

Rubendazol 30 

Tubulazo! 43 
Cisaprid 3 

Loperamid 62 
60 Etomidat * 8.5 

Cinnarizin bei pH 5 28 

bei pH 3 12 



65 



4 



EP 0149 197 B1 



10 



15 



Belsplel3 

In 10 ml Phosphatpufferlosung wurden bei 25°C 0,7 g Hydraxyethyl-p-cyctodextrin (MS 0.43) und 0,04 g Indometacln bis 
zur klaren L6sung eingearbehet Diese wurde durch ein Membranfilter (0,22 jim) fittriert und unter Laminarfiow in eine vor- 
sterifisierte Injektionsfiasche abgefOIlt, die bei 21 °C eingeiagert wurde (6). Parallel dazu wurde eine gesSttigte Indometa- 
cinldsung In PhosphatpufferfSsung (0,21 mg/ml) unter gleichen Bedingungen aufbewahrl (A). Die hochdruckflussigkeits- 
chromatographisch ermittelten Wirkstoff-Konzentrationen sind In Tabelle 3 wledergegebea Die wesentlich verbesserte 
Stabilitat des erfindungsgem&Ben PrSparates ist offensichtlich. 

Tabelle 3 

Lagerze'rt Gehalt an Indometacln (%) 

In Wochen A B 

0 100,1 99,7 

2 91,2 99,9 

4 79,1 98,1 

6 69,8 98,6 

20 6 64,8 98.4 

Belspiel 4 (InJektionsprSparat) 

Man loste 0,35 g Hydroxypropyl-p-cyclodextrin (MS 0.35) in 5 ml physfologlscher Kochsalzlosung, temperierte auf ca. 
25 35°C und gab 3 mg Diazepam hinzu. Nach kurzem Ruhren erhielt man eine Ware Ldsung, die nach Filtration durch ein 
0,45 jim Membranfilter in eine Ampulle abgefullt wurde. 

Belspiel 5 (Tablette) 

30 In 1 00 m! Wasser wurden 7 g Hydroxyethyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) sowle 0,5 g Medroxyprogesteronacetat gelost. An- 
schlieBend wurde das Wasser auf einern Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand (75 mg) wurde pulverisiert 
und mit 366 mg Calciuro-hydrogenphosphat 2H 2 0, 60 mg Maisst&rke, 120 mg Cellulosepulver(mikrokristallin), 4,2 mg 
hochdisperse Wesels§ure (Aeroslr 200) und 4,8 mg Magnesiumstearat zu Tabletten mlt einem Endgewicht von 630,0 
mg und pro Bnzeldosis 5 mg Wirkstoff verarbeftet Die L&sungsgeschwindigkeft des Medroxyprogesteronacetats aus die- 

35 ser Zubereitung ist etwa 21 mal hoher als bei Einsatz der gleichen Tablettenhitfsstoffe ohne Zusatz des 3-Cyclo- 
dextrinethers. 
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Belspiel 6 

In 100 ml Wasser Oder Zuckert6sung (5 %-ige wSssrige Ldsung) wurden 5 g Hydroxyethyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) und 
14 mg Vitamin A-acetat durch Ruhren uber ca. 2,5 h unter StickstoffatmosphSre gelost. Nach Filtration Qber ein 0,45 \im 
Membranfilter wurde die Ldsung entweder in Ampullen abgefullt und sterilislert Oder unter Verwendung von 0,4 % Chlor- 
butanol als Konservierungsmittel in Tropfflaschen abgefultt. 

Belspiel 7 



In 100 ml physlologischer Kochsalzlosung wurden 5 g bzw. 7,5 g Hydroxyethyl-0-cyclodextrin (MS 0.43) und 0,5 bzw. 
50 0,75 g Udocain bei 30°C gelost (B). Analog Belspiel 6 wurden daraus Injektionslosungen, Augentropfen und L6sungen 
fur die cutane Anwendung hergestellt Verglelcht man die anaethesierende Wirkung dieser Ldsungen am Hermodeli ge- 
genuber elner wissrigen Udocain-HCJ-Ldsung (A), so ist eine Wirkungsverl&ngerung von 300 % festzustellen. Versuch: 
Ratte, Injektion von 0,1 ml in die Schwanzwurzei In die Nfihe der rechten oder linken NervenstrSnge und elektrische Rei- 
zung. Die Versuchsergebnlsse slnd in Tabelle 4 zusammengefaBL 



Tabelle 4 

Arzneistoffkonz. Wirkungsdauer (min) Veri§ngerung 



(%) 


A 


B 


(%) 


0,5 


56 


163 


291 


0,75 


118 


390 


330 
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Belsple! 8 

Es wurden 6 mg Dexamethason und 100 mg Hydroxy ethyt-p-cyclodextrin (MS 0.43) in 5 m! Wasser geI6st, Ober ein 0,22 
urn Membranfilter steril filtriert und in eine Dosier-Aerosoldose verpackt, die 0,1 ml pro Dosis freizusetzen eriaubt 

5 

Belsplel 9 

Die akute intravenSse ToxizitSt von elnigen 0-Cyclodextrinen wurde an Ratten untersucht, wobei die nachfolgenden Er- 
10 gebnisse erhalten wurden. Dabei zeigte sich, daB die Toxizit&t der erfindungsgem§B eingesetzten Derivate uberraschend 
eine ganze Gr6Benordnung niedriger ist 

Tabelie 5 

15 LQso bei Ratten fi.v.) in mg/Kg KSrpergewicht 

p-Cydodextrin 453 
Dimethyl-p-cycJodextrin 200 - 207 

(DS = 2,0) 

20 Hydroxypropy!-methyl-p-cyclodexlrin > 2000* 
(DS = 0,96; MS = 0,43) 

• eine h5here Dosis wurde nicht getestet Bei der Maus lag der Wert > 4000 mg/kg. 

25 In einer wefteren Versuchsreihe wurde die hamolytische Wirkung der Methylether gem§8 DE-A-3 11 8 21 8 mH derjenigen 
eines erfindungsgemaB verwendeten Ethers vergiichen. Dazu wurden 100 pH einer physiologischen Kochsaiziosung mtt 
einem Cyciodextringehalt von 10%. 800 (it eines Puffers (400 mg MOPS, 36 mg Na2HP04 - 2 HzO, 1 ,6 g NaCI in 200 ml 
H2O) und 100 til einer Suspension von roten BlutkSrperchen (menschDchen Ursprungs, dreimal mh KochsalziSsung 
gewaschen), 30 Mia tang bei 37°C gemischt AnschiieBend wurde zentrifugiert und die Extinktion bei 540 mn bestimmt 

30 

Kontrollen: 

a) 100 (d Kochsaiziosung + Puffer -> 0 % H&molyse 

b) 900 |il Wasser— 100% HSmolyse 

Die gefundenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelie 6 zusammengefaBt, wobei die Konzentrationen angege- 
ben sind, bei denen eine 50 %-tge bzw. eine 1 00 % Hamotyse stattfand. 

40 Tabelie 6 

Substanz C§q% Cidq% 

DimethyI-0-CD 0,33% 0,5% 
45 (DS ■ 2.0) 

Methyt-p-CD 0,53 % 0.8 % 

(DS = 1,79) 

Hydroxypropyl- 

methyl-0-CD 1,5% 4% 
50 (DS*0,96 

MS = 0,43 %) 



35 



Die Ergebnisse zeigen, daB die hamolytische Wirkung des Hydroxypropyf-methylethers etwa 5 bis 8-mal geringer ist als 
55 die des Dimethylethers gemaB Stand der Technik. 

Tierversuche haben femer ergeben, daB die Hydroxyalkylether im Gegensatz zu den Methylethern keine Irritation der 
Schleirnh&ute und Augen hervorrufen. 



60 PatentansprOche 

1. Pharmazeutisches Praparat mH einem Gehalt an EinschtuBverbindungen schwer wasseridsiicher Oder in Wasser in- 
stabiier Arznelstoffe mH einem partiell veretherten p-Cyciodextrin, dessen Ethersubstituenten Hydroxyethyl-, Hydroxypro- 
pyt- oder Dihydroxypropytgruppen sind, wobei ein TeO der Ethersubstituenten gegebenenfatls Methyl- Oder Ethylgruppen 
65 seln kdnnen und der p-Cyclodextrinether eine Wasserlfislichkeit von Ober 1 ,8 g in 1 00 ml Wasser aufweist, wobei Bn- 
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schluBverbindungen von Retinoiden mlt p-Cyclodextrinethern ausgenommen sind, soweit deren Ethersubstituenten Me- 
thyl-, Ethyl- und 2-HydroxyethyIgruppen sihd. 

2. Pr§parat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB es ein partiell verethertes p-Cyclodextrin enthalt, welches ei- 
5 nen molaren Substitutionsgrad fur die Hydroxyalkylreste von 0,05 bis 10 und elnen Substitutionsgrad fur die Alkylreste 

von 0,05 bis 2,0 aufweist 

3. Praparat gem§B einem der AnsprOche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es Arzneistoff und p-Cyclodextrinether 
im Motverh&ttnis von 1 : 6 bis 4 : 1 enthSlt. 

10 

4. Pr§parat gemaB elnem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet daB es als Arzneistoff ein nicht steroides An- 
tirheumatikum, ein Steroid, ein Herzglycosid oder Derivate des Benzodiazepins, Benzimidazols, Piperidins, Piperazins, 
Imidazols oder Triazols enth§ft 

15 5. PrSparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB es als Arzneistoff Etomidat enthSft 

6. PrSparat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Ketoconazol enthalt. 

7. PrSparat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Itraconazol enthalt. 
20 . ' 

8. Pr§parat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Levocabastin enth&ft 

9. Pr§parat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB es als Arzneistoff Flunarizin enthSlt. 
25 10. Pr&parat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Tubulazot enthSlt. 

11. Verfahren zur Herstellung eiries pharmazeutischen PrSparates gem&B einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB man den 0-Cyclodextrinether in Wasser I6st und den entsprechenden Arzneistoff zufugt sowie ggf. 
die erhaltene Lfisung der ElnschluBverbindung nach an slch bekannten Methoden trocknet 

30 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man den nach Entfernen des Losungsmittels erhaltenen 
RQckstand pulverisiert und, gegebenenfalls nach Zusatz weiterer Hilfsstoffe, in eine feste Appfikationsform uberfuhrt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Wasser noch weitere 
35 physiologisch vertrSgfiche Stoffe zusetzt 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Wasser Kochsalz, Glucose, Mannitol, Sorbitol, 
Xylitol Oder einen Phosphat- oder Citratpuffer zusetzt 

40 

Claims 

1. A pharmaceutical preparation containing inclusion complexes of medicinal substances which are sparingly water* 
soluble or are instable in water, with a partially etherified p-cyclodextrin, the ether substituents of which are hydroxyethyl, 
45 hydroxypropyl or dihydroxypropyl groups, wherein one portion of the ether substituents may optionally be methyl or ethyl 
groups and the p-cyclodextrin ether has a water-solubility of more than 1 .8 g in 1 00 ml of water, wherein Inclusion comple- 
xes of retinoids with p-cyclodextrin ethers are excluded insofar as their ether substituents are methyl, ethyl and 2-hydroxy- 
ethyl groups. 

50 2. A preparation according to Claim 1, characterised in that it contains a partially etherified 0-cydodextrin which has a 
molar degree of substitution for the hydroxyalkyl substituents of from 0.05 to 10 and a degree of substitution for the alkyl 
substituents of from 0.05 to 2.0. 

3. A preparation according to either Claim 1 or Claim 2, characterised in that it contains the medicinal substance and the 
55 p-cyclodextrin ether in a molar ratio of from 1 : 6 to 4 : 1 . 

4. A preparation according to any one of Claims 1 to 3, characterised in that as medicinal substance it contains a non-ste- 
roid antirheumatic agent, a steroid, a cardiac glycoside or derivatives of benzodiazepin, benzimidazole, piperidine, pipera- 
zine, imidazole or triazole. 

60 

5. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains etomida* 
te. 



6. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains ketocona- 
65 zole. 
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7. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains itracona- 
zole. 

8. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains levocaba- 
5 stine. 

9. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains flunarizi- 
. ne. 

10 1 0. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that as medicinal substance it contains tubula- 
zole. 

11 . A process for the preparation of a pharmaceutical preparation according to any one of Claims 1 to 10, characterised 
in that the 0-cyclodextrin ether is dissolved in water and the corresponding medicinal substance is added and, optionally. 

15 the resultant solution of the inclusion complex is dried in accordance with per se known methods. 

1 2. A process according to Claim 1 1 , characterised in that the residue obtained after removal of the solvent is pulverised 
and, optionally after the addition of further adjuvants, is converted into a solid administration form. 

20 13. A process according to Claim 1 1 or Claim 12, characterised in that further physiologically compatible substances are 
added to the water. 

14. A process according to Claim 13, characterised in that common salt, glucose, mannitol, sorbitol, xylitol or a phospha- 
te or citrate buffer is added to the water. 

25 

Revendications 

1. Composition pharmaceutique contenant des composes dlncJuston de medicaments peu solubles dans Teau ou insta- 
30 bles dans Teau et (Tune bSta-cyclodextrine partiellement &th6rifi§e dont les radicaux cf ethers sont des groupes hydroxy- 

gthyle. hydroxypropyle ou dihydroxypropyle, une partie des radicaux dithers pouvant consister le cas £cheant en grou- 
pes mgthyle ou ethyle et l'6ther de b&ta-cyclodextrine ayant une solubility dans Ceau supgrieure 4 1 ,8 g pour 100 ml 
cfeau, sous reserve que les composes conclusion des rgtinoTdes et des Others de beta-cyclodextrine sont exclus lorsque 
leurs radicaux dithers sont des groupes m6thyte, gthyle et 2-hydraxygthyle. 

35 

2. Composition selon la revendication 1 , caractgrisge en ce quelle contient une beta-cydodextrine partiellement ethgri- 
fi§e pr6sentant un degrg de substitution molaire de 0,05 4 10 pour les groupes hydroxyalkyle et un degrg de substitution 
de 0,05 4 2,0 pour les groupes alkyle. 

40 3. Composition selon rune des revendications 1 ou 2, caractgrisge en ce qu'elle contient (e medicament et lather de b§- 
ta-cydodextrine dans un rapport molaire de 1 : 6 4 4 : 1 . 

4. Composition selon Tune des revendications 14 3, caract&ris6e en ce qu'elle contient en tant que medicament un me- 
dicament antirhumatismal non steroidique, un stgroTde, un cardioglucoside ou des derives de la benzodiazepine, du ben- 

45 zimidazote, de la pipgridine, de la pipdrazine, de Hmidazole ou du triazole. 

5. Composition selon Tune des revendications 14 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament I'Etomi- 
dat 

50 6. Composition selon i'une des revendications 14 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Keto- 
conazol. 

7. Composition selon Tune des revendications 14 4, caracterisge en ce qu'elle contient en tant que medicament Htraco- 
nazol. 

55 

8. Composition selon rune des revendications 1 4 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Levo* 
cabastia 

9. Composition selon Tune des revendications 1 4 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Flu- 
60 narizia 

10. Composition selon rune des revendications 1 4 4, caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Tu- 
buiazol 

55 11. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique selon rune des revendications 1410, caractgrise en ce 
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que Pon dissout Tether de bSta-cyclodextrine dans Peau et on ajoute le medicament voulu, puis, le cas echeant, on seche 
la solution du compose d'indusion alnsl obtenue par des procedes connus en sol. 

12. Proceed selon la revendication 11, caracterise en ce que I'on broie le residu obtenu apres Elimination du solvant et, 
5 le cas echeant, apres addition d'autres produits auxiliaires. on met sous une forme d'administration soBde. 

13. ProcSde selon Tune des revendications 11 ou 12, caracterise en oe que Ton ajoute encore d Peau cfautres substan- 
ces acceptables pour Pusage pharmaceutique. 

10 .14. Proc6d$ selon la revendication 13, caracterise en ce que Ton ajoute k Peau du chlorure de sodium, du glucose, du 
mannftol, du sorbitol, du xyiitol ou un tampon au phosphate ou au citrate. 

15 
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